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Check for
Updates.

Es verwundert nicht, dass die European
Society of Cardiology (ESC) ihre Uber-
legungen zur Diagnose und zum Ma-
nagement kardiovaskuldrer Erkrankun-
genbei der COVID-19(,,coronavirus dis-
ease2019%)-Pandemie nichtals Leitlinien
formuliert hat, sondern in das Gewand
einer Orientierungshilfe bzw. von Emp-
fehlungen gekleidet hat [1]. Denn bei der
Veréftentlichung am 21. April war es zu
frith, und zum Ende des Jahres 2020 gab
es zwar eine Flut von Veroffentlichungen,
aber wir wussten immer noch zu wenig.
Die Fassung vom 10. Juni 2020 lag als
letztverfiigbare Version diesem Beitrag
zugrunde. Leider fehlt damit auch der Er-
kenntnisfortschritt des 2. Halbjahrs 2020.
Mit der Evolution der Pandemie und der
in Europa im November 2020 angekom-
menen 2. Welle werden deshalb weitere
Updates in diesem lernenden Dokument
folgen miissen. ,,Not a guideline but gui-
dance® war initial situationsbedingt das
passgenaue Format. ,Guidance“ meintal-
lerdings nicht nur Orientierungshilfe. In
dem englischen Wort steckt auch ein ge-
wisser Fiihrungsanspruch.

Auf 119 Seiten mit 21 Abbildungen
und 18 Tabellen und 276 Literaturstel-
len haben 62 europiische Kardiologen
als Autoren und 29 Reviewer versucht,
sowohl das Wissen als auch den Wis-
sensbedarf zusammenzutragen, und im
Verlauf der Monate von Januar bis zum
10.06.2020 immer wieder kleinere An-
derungen vorgenommen [2]. Es konn-
te zu Beginn der Pandemie naturgemaf3
nur ein Kompendium von Expertenmei-
nungen sein. Sie stellen damit eine Mo-
mentaufnahme (,,moving target“) dar. Zu

46 | Herz1.2021

Bernhard Maisch'**
' Philipps-Universitdt, Marburg, Deutschland

?Herz- und Gefalzentrum Marburg, Marburg, Deutschland

*Marburg, Deutschland

Die ESC zu COVID-19 - keine
Leitlinie, aber ein lernender

Leitfaden

den nachvollziehbaren Limitationen ge-
hort das weitgehende Fehlen von evi-
denzbasierten Therapiestudien sowie ei-
nes Kapitels zu einem Impfstoff, an dem
seit Beginn der Pandemie in zahlreichen
Laboren und pharmazeutischen Firmen
geforscht und gearbeitet wird.

Der Anspruch der 66 Autoren war
ambitioniert, das Ergebnis ist zwar nicht
perfekt, aber es kann sich sehen lassen.

Die National Institutes of Health
(NIH) der USA [3] haben am 19. April
2020 eine kurze Behandlungsempfehlung
zur COVID-19-Pandemie herausgege-
ben, die sie ebenfalls ergidnzen wollen,
sobald verlassliche Therapiestudien vor-
liegen. Auch hier stehen noch zahlreiche
Ergebnisse randomisierter internatio-
naler Studien aus, ebenso aber auch
ein ,,Update“ der NIH. Die S1-Leitlinie
der Deutschen Gesellschaft fiir All-
gemeinmedizin und Familienmedizin
(DEGAM) und der Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) vom April
2020 ist ebenso als eine Empfehlung
fur die hausdrztliche Praxis gedacht,
bei der allerdings erst in einem Jahr
Ergdnzungen vorgesehen sind [4].

Zwischenbilanz

In ihrem wochentlichen Bulletin be-
schreibt die World Health Organisati-
on (WHO) die pandemische Situati-
on [5]. Am 30.10.2020 waren weltweit
44.888.869 Menschen mit SARS-CoV-2
(»severe acute respiratory syndrome co-
ronavirus 2“) infiziert und 1.178.475 im
Zusammenhang mit der Virusinfektion

verstorben. In Deutschland gab es am
03.11.2020 560.379 infizierte und 10.661
im Zusammenhang mit einer Coronain-
fektion verstorbene Patienten. Die Zahl
der Genesenen belief sich laut Robert
Koch-Institut (RKI) auf 371.500. Der
Anstieg der Neuinfektionen in Deutsch-
land vor dem 2. Lockdown (,light®)
lag damit noch tber den Infektionen
vor dem 1. Lockdown im Mirz 2020
(B Abb. 1; [6]).

Epidemiologie

SARS-Cov-2betrifftals Viruserkrankung
verschiedene Organe eines Patienten. Im
Vordergrund steht zu Beginn der Erkran-
kung die Lunge, da die Atemwege die Ein-
gangspforte fiir das Virus sind. Betrof-
fen sind besonders Patienten, die auch
an kardiovaskuldren Begleiterkrankun-
gen leiden sowie haufig solche, die dem
ménnlichen Geschlecht angehéren und
in hoherem Alter sind, wenn sie erkran-
ken. In einer ersten chinesischen Stu-
die litten 12,8 % an Hochdruck, 5,3 % an
Diabetes und 4,2% an einer koronaren
Herzkrankheit (KHK; [7]). Im Staat New
York, in Long Island und im Westchester
County (USA) waren die Komorbidité-
ten denen in Europa vergleichbar: 56,6 %
litten an Hochdruck, 41,7 % an Uberge-
wicht, 33,8 % an Diabetes, 11,1 % an einer
KHK und 6,9 % an einer Herzinsuffizienz
[8]. Unklar ist bis heute, inwieweit die As-
soziation allein dem Alter der Patienten
oder auch der kardiovaskuldren Komor-
biditat und evtl. sogar deren Behandlung
geschuldet ist.
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Pathomechanismen und
Pathophysiologie

Bei Viruserkrankungen sind der verur-
sachende Virus und die Antwort des
Immunsystem phasenbezogen in unter-

schiedlichem Ausmafd an der Kardiopa-
thologie beteiligt (8 Abb. 2; [9, 10]).
Bemerkenswert ist in diesem Zu-
sammenhang die vor einigen Jahren
gemachte, aber erst kiirzlich veroffent-
lichte Beobachtung, dass bei MERS
(»Middle East respiratory syndrome®)

Myokarditiden und Herzinsuffizienz
bereits als Organmanifestationen be-
schrieben wurden [11]. MERS ist eine
von einem anderen Coronavirus (MERS-
CoV) verursachte Erkrankung. Eine My-
operikarditis wurde auch fir COVID-
19-Patienten bereits frithzeitig postuliert,
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u.a. als fulminante Myokarditis infolge
eines Zytokinsturms [12]. Autopsiebe-
funde mit mononukledren myokardialen
Zellinfiltrationen wurden auch bei ver-
storbenen COVID-19-Patienten in der
Autopsie beschrieben [13]. Bemerkens-
wert war in den wenigen kasuistischen
Histologiebefunden, dass die Zahl in-
filtrierender Zellen eher niedrig ausfiel
und nicht den Kriterien einer fulminan-
ten Myokarditis (>50 Lymphozyten und
Makrophagen/mm?) entsprach [14].
Exemplarisch zeigte sich dies bei der
sorgfiltig histopathologisch und elek-
tronenmikroskopisch  aufgearbeiteten
Kasuistik eines 29-jahrigen Patienten
mit klinisch ,,fulminanter Myokarditis“:
Nur sporadisch eingestreute Entziin-
dungszellen fanden sich im Myokard.
Virus oder Virus-RNA war aber weder
in den Myozyten noch im Endothel
nachzuweisen.

Perikarditis und Epikarditis finden
sich bei etwa 20% der hospitalisierten
Patienten. Die Diagnose einer Myope-
rikarditis stiitzte sich in diesen Fillen
hiufig auf den echokardiographischen
Nachweis eines Perikardergusses [15]
oder eines LGE (,late gadolinium en-
hancement®) im Myokard durch eine
Magnetresonanztomographie ~ (MRT;
[16]) sowie auf pathologische Troponin-
werte und nicht auf pathohistologische
Befunde [17, 18]. Das gilt auch fiir den
ersten Fall einer fulminanten Myokardi-
tis in Wuhan [19].

Hauptsdchliche Eintrittspforte des
Einzelstrang-RNA-Virus SARS-CoV-2
istder Respirationstrakt. Die Bindung des
Virus an Epithel, Endothel und Perizy-
ten erfolgt tiber den ACE2(,,angiotensin-
converting enzyme 2°)-Rezeptor, der in
Lunge, Herz, Gefaflen, Nieren und Gas-
trointestinaltrakt exprimiert ist [20].

Der Leitfaden der ESC beschreibt im
Kapitel der Interaktionen des Virus mit
den Wirtszellen des Patienten detailliert
die Rolle des ACE2-Rezeptors und geht
auch auf die erforderliche Koaktivierung
durch die Serinproteinase TMPRSS2
(»transmembrane protease serine subty-
pe 2“) ein, die das Auffalten der Virushiil-
le und die Inkorporation in das Epithel
erst ermoglicht [21]. Die nachfolgenden
Schritte der Membranfusion und der
Endozytose, der Freisetzung der viralen
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Zusammenfassung

,No guideline but guidance” ist das Motto
dieses Leitfadens der European Society of
Cardiology (ESC), der als lernende Orientie-
rungshilfe fiir Arzte in der Coronapandemie
konzipiert ist. 62 europdische Kardiologen
haben als Autoren und 29 weitere Experten
als Reviewer zu dem 119 Seiten starken
Dokument beigetragen. Der Leitfaden ist
gepragt von einer vorsichtigen Strategie im
Umgang mit einer Pandemie, von der vieles
noch nicht bekannt ist. Er beschréankt sich
bewusst auf kardiovaskuldre Erkrankungen.
In seiner letzten Fassung vom 10. Juni 2020
gibt er zahlreiche praktische Anleitungen zur
kardiovaskuldren Diagnostik und Therapie
unter Pandemiebedingungen. Die Empfeh-
lungen sind oft redundante Riickgriffe auf
die bekannten Leitlinien der ESC. Informativ,
aber in Teilen ergdnzungsbediirftig sind die
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Abschnitte zur Pathophysiologie und zu den
Pathomechanismen, iiber die SARS-CoV-2
(,severe acute respiratory syndrome coro-
navirus 2") spezifisch auf das Herz-Kreislauf-
System wirken drfte. Kontraproduktiv ist
die Empfehlung, auf pathohistologische und
molekulare Untersuchungen von Gewebe
betroffener oder verstorbener Patienten zu
verzichten. Den hohen Anspriichen an einen
sich immer wieder ergdnzenden Leitfaden
geniigt die letzte verfligbare Fassung
dennoch in weiten Teilen. Sie bendtigt aber
eine baldige Aktualisierung, wenn sie ihren
Ambitionen gerecht werden will.

Schliisselworter
Coronavirus - Pandemie - Pathomechanismen-
Herzerkrankungen - SchutzmaBnahmen

learning guidance

Abstract

“Not a guideline but a guidance” is the
motto of this document of guidance by the
European Society of Cardiology, which is
designed as an orientation aid to learning for
physicians in the coronavirus disease 2019
(COVID-19) pandemic. A total of 62 European
cardiologists as authors and 29 further
experts as reviewers have contributed to this
119-page document. The emphasis of the
guidelines is on a cautious strategy in dealing
with a pandemic, which is still characterized
by many unknown factors. It is consciously
limited to cardiovascular diseases. In the last
update from 10 June 2020 many practical
instructions for cardiovascular diagnostics
and treatment under the conditions of a pan-
demic are given. These recommendations
largely depend on the already well-known
guidelines of the ESC. To recapitulate them
might be helpful but much is redundant.

The ESC recommendations for COVID-19—no guideline, but a

The sections on the pathophysiology

and pathomechanisms by which severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2) could specifically affect the
cardiovascular system, are informative but
sometimes in need of supplementation.

It is counterproductive to recommend

that pathohistological and molecular
investigations of tissues from affected and
deceased patients should be avoided. This
document of guidance is an ambitious
attempt of a learning recommendation that
needs some further improvement. It needs an
early update if it intends to do justice to the
ambitions.

Keywords
Coronavirus - Pandemic - Pathomechanisms -
Heart diseases - Protective measures

RNA (,uncoating®) und deren Replika-
tion, die Synthese des Hiillproteins sowie
die Extrusion der vermehrten Viruspar-
tikel kommen allerdings etwas zu kurz
und sind mit groflerer Detailgenauigkeit
in @ Abb. 3 aufgefiihrt.

Dass die Behandlung von Hypertonie-
patienten mit Inhibitoren des Renin-An-

giotensin-Aldosteron-Systems (RAAS)
die Bindung von SARS-CoV-2 an den
ACE2-Rezeptor durch eine gesteigerte
Expressionvon ACE2 iiberkompensieren
[22] und damit die Andockmdéglichkei-
ten des Virus fordern konnte, bleibt
ebenso spekulativ wie die Uberlegung,
dass Antagonisten des AT1-Rezeptors
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Abb. 3 A SARS-CoV-2(,severeacuterespiratory syndrome coronavirus 2)-Infektion der Wirtszelle und sich hieraus ableitende
Therapieansatze (ACE ,angiotensin-converting enzyme”, TMPRSS2 ,transmembrane protease serine subtype 2, 3CL ,3-chy-

motrypsin-like”, IL Interleukin)

(Angiotensin-II-Rezeptor Subtyp 1; An-
giotensinrezeptorblocker [ARB]) auch
eine protektive Rolle gegeniiber einer
SARS-CoV-2-Infektion spielen kénnten
[23]. Alle kardiologischen Gesellschaf-
ten einschliefllich der ESC empfehlen
unisono, ARB bei damit behandelten
Patienten nicht abzusetzen.

Diagnostik der SARS-CoV-2-
Infektion

Die im ESC-Leitfaden geschilderten di-

agnostischen Strategien wurden weitge-

hend umgesetzt oder sind verfiigbar:

= Symptome (Husten, Geruchsstorung,
Fieber) mit oder ohne Kontakt mit an
COVID-19 erkrankten Personen,

= COVID-19-typisches Bild in der
Computertomographie (CT) der
Lunge,

= PCR(,,polymerase chain reaction®)-
Nachweis von SARS-CoV-2 aus
Nasen- und Rachenabstrichen,

= ELISA (,enzyme-linked immuno-
sorbent assay”) oder POC(,,point

of care®)-Tests zum Antigen- oder
Antikorpernachweis.

Es wird eine breite Testung zur Nachver-
folgung und zur Eingrenzung der Aus-
breitung des Virus ermpfohlen.

SchutzmafBnahmen fiir alle

Zu den allgemeinen Schutzmafinah-
men der Infektionsprivention in der
Bevolkerung gehort das AHA(Abstand
halten, Hygienemafinahmen beachten,
Alltagsmaske tragen) + L(Liiften)-Prin-
zip, das sich inhaltlich auch im Leitfaden
wiederfindet. Denn SARS-CoV-2 wird
durch Tropfchen und die viel kleine-
ren Aerosole iibertragen und haftet an
Oberflichen (Tiirklinken, Einkaufswa-
gen, Plastikmaterial) oft iiber Stunden.
Ultraviolett(UV)-Strahlung, die auch im
Sonnenlicht enthalten ist, inaktiviert es.
Fiir die Winterzeit wurde AHA vom RKI
um L erweitert, damit es im Schulbetrieb
mit oder ohne Maskenpflicht angewandt
werden kann (@ Tab. 1):

Liiften als zusitzliches Prinzip der In-
fektionsprivention findet sich im ESC-
Leitfaden noch nicht explizit.

Pravention und Schutz-
mafBnahmen fiir Arzte und
Pflegepersonal

Arzte in der Praxis und in den Kranken-
hiusern sowie ebenso Krankenschwes-
tern, Pfleger und Angestellte im Gesund-
heitswesen gehoren zur Risikogruppe der
SARS-CoV-2 besonders exponierten Be-
volkerung. Der ESC-Leitfaden stiitzt sich
dabeiu. a.aufchinesische Daten: 1716 der
44.672 Infizierten (3,8 %) gehorten den
medizinischen Berufsgruppen an [24].

Hierfiir werden 3 Stufen an Schutz-
mafinahmen im Leitfaden vorgeschlagen
(B Tab. 2).

Kardiale Diagnostik im Kontext
der COVID-19-Erkrankung

Die Leitsymptome einer COVID-19-
Erkrankung wie trockener Husten, Luft-
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Tab.1 AHA-L-Regeln

A: Abstand halten (mindestens 1,5m)

H: HygienemaBnahmen wie Hindewaschen
oder Tragen von Einmalhandschuhen

A: Alltagsmaske fiir Mund- und Nasenschutz
L: Luften

not, ARDS (,acute respiratory distress
syndrome®) und Schock kénnen auch
ohne Virusinfektion Bestandteil eines
kardiologischen Krankheitsbildes sein.
Eine SARS-CoV-2-Infektion kann aber
auch ein bestehendes Koronarsyndrom
oder eine manifeste Herzinsuffizienz
tiberlagern und exazerbieren. In Zei-
ten der COVID-19-Pandemie gehoren
deshalb sowohl die PCR-Diagnostik
der Pandemie durch Mund- und Ra-
chenabstrich und die Thorax-CT mit
ihren coronatypischen Infiltrationen
ebenso zur Primirdiagnostik wie das
an Leitlinien orientierte diagnostische
und therapeutische Management kar-
diovaskuldrer Erkrankungen. D.h. die
Diagnostik einer kardialen Erkrankung
im Zusammenhang mit der COVID-19-
Infektion stiitzt sich unveréndert auf die
bekannten ESC-Leitlinien zur KHK, zum
akuten Koronarsyndrom, zum Herz-
infarkt, zur Herzinsuffizienz (HFrEF/
HFmrEF/HFpEF [,heart failure with
reduced/mid-range/preserved ejection
fraction]), zu den Kardiomyopathien,
zu den Perikarderkrankungen, zu den
Rhythmusstérungen, zum plétzlichen
Herztod sowie auf die ,Position State-
ments“ zur Myokarditis. SARS-CoV-2
kann dabei auch der Treiber einer Ko-
agulopathie sein, die zu Thrombose,
Schlaganfall oder Herzinfarkt fiihrt.

Nahezu jedes kardiovaskuldre Syn-
drom kann, so die Schlussfolgerung,
als alleinige Folge einer SARS-CoV-
2-Infektion auftreten, d.h. unter dem
klinischen Bild einer Myokarditis, einer
Herzinsufhizienz, eines akuten Koronar-
syndroms, einer Perikarditis, oder SARS-
CoV-2 kann sich auf eine vorbestehen-
de oder vorbekannte Herzerkrankung
aufpfropfen.
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Tab.2 SchutzmaBnahmen fiir Arzte und Pflegepersonal. (Modifiziert aus [1])

SchutzmafB3nahmen in Schutzkleidung

Stufen

Stufe 1 Chirurgische Gesichtsmaske
(Filter: 2 Mikron),
Latexhandschuhe,
Arbeitskleidung

Schutzkleidung

Schutzbrille;

Gesichtsmaske (Filter:

0,3 Mikron; N95, FFP2),
Latexhandschuhe,
Schutzbrille, Arbeits- und

Gesichtsmaske (Filter:
0,023 Mikron; FFP3);
kompletter Gesichtsschutz,
evtl. mit Luftreiniger;

MaBnahme/Tatigkeit in/bei

Praxis und Poliklinik ohne
Risikopatienten fiir
SARS-CoV-2-Infektion

Alle Patienten mit evtl.
Virusinfektion tragen eine
chirurgische Gesichtsmaske,
Poliklinik/Praxis/Normal- oder
Intensivstation mit infizierten
Patienten, Instrumentenreinigung

TEE, endotracheale Intubation,
Abstrichnahme, alle
aerosolproduzierenden Eingriffe
bei Verdachtspersonen

Latexhandschuhe; Arbeits-
und Schutzkleidung

SARS-CoV-2 ,severe acute respiratory syndrome coronavirus 2°, FFP filtering face piece”,

TEE ,transesophageal echocardiography”

Wie lasst sich ein COVID-19-
bedingtes Symptom von einem
ahnlichen Krankheitsbild aus dem
Spektrum der kardiovaskularen
Erkrankungen unterscheiden?

Hierzu gibt der Leitfaden wichtige und
richtige Hinweise. Nicht-invasive Para-
meter kardiovaskuldrer Erkankungen
sind der Nekrosemarker hs(,,high sen-
sitive“)-Troponin, der Herzinsuffizi-
enzmarker NTproBNP (,N-terminal
pro brain natriuretic peptide®), die In-
flammationsmarker C-reaktives Protein
(CRP) und Zytokine sowie das EKG
ohne oder mit Belastung, die Farbdopp-
lerechokardiographie mit oder ohne
Belastung, die Kardio-MRT, die CT-
Koronarangiographie, eine Positronen-
emissionstomographie (PET) oder eine
SPECT (,,single photon emission compu-
ted tomography)“ zur Untersuchung des
Herzstoffwechsels. Ein deutlich tiber der
Normgrenze liegender Troponinanstieg
fand sich bei wihrend der Pandemie
in Wuhan verstorbenen Patienten [25].
Die nicht-invasiven Methoden kénnen
Hinweise zur Dringlichkeit einer Ko-
ronarintervention im Rahmen einer
Triage geben. Da die transosophage-
ale Echokardigraphie (,transesophageal
echocardiography, TEE) bei infizierten
Patienten mit einer hohen Infektions-
moglichkeit fiir den Untersucher belastet

ist, sollte sie auf dringende Fille (z.B. Ab-
szessbildung bei Endokarditisverdacht)
beschriankt werden. Die Beschrankung
einer TEE auf dringliche Fille hat auch
unmittelbare Folgen fiir die nur elektive
Durchfithrung von Ablationsbehand-
lungen wie der Pulmonalvenenisolation
bei Vorhofflimmern.

In der Klinik reicht hdufig eine Her-
zultraschalluntersuchung am Kranken-
bett mit mobilem Gerit als POC-Ultra-
schall (PoCUS) oder als fokussierte Ul-
traschalluntersuchung (,,focused cardiac
ultrasound®, FoCUS), die sich {iberwie-
gend auf B-Bilder stiitzt, aus. Sie schont
den Patienten und diirfte meist ausrei-
chend sein.

Herzkatheter und Endomyokard-
biopsie

Das {iibliche invasive Management in
der kardiovaskuldren Medizin umfasst
Herzkatheter, Koronarangiographie, per-
kutane Koronarintervention (PCI) oder
Herzchirurgie. Bei V.a. eine inflamma-
torische Kardiomyopathie gehort die
Endomyokardbiopsie zum Routinere-
pertoire. Nur wenn durch Endomyokard-
oder Perikardbiopsie bzw. post mortem
oder im Perikarderguss auch SARS-
CoV-2 nachgewiesen wird, kann von ei-
ner direkten dtiologischen Kausalitit des
kardiovaskuldren Syndroms durch das



Tab.3 Triage kardiologischer Untersuchungen und Eingriffe. (Modifiziert nach [1])

Erkrankung Notfall (nicht Dringlich (innerhalb weniger Tage Niedrige Prioritat Elektiv (auch nach 3 Monaten
verschieben) nachholen) (nachholen <3 Monate) maoglich)

KHK STEMI, NSTE-ACS?, NSTE-ACSP, instabile Angina, Fortgeschrittene KHK, PCl der CTO, CCS mit Anginalll
kardiogener Schock Hauptstamm-PCl, ACVB bei ACSu.a. proximalen LAD

Vitium BAV vor TAVI, OP bei TAVI bei dekompensierter TAVI, Aortenstenose TAVI bei sympt. Pat. (Gradient
Aortendissektion, Aortenstenose, dringlicher (Gradient >60 mm Hg) oder <40 mm Hg), Mitralklappeneingriff
Klappen-OP bei Schock  Mitralklappeneingriff, Emboliegefahr - Low-flow-Gradient bei stabiler Herzinsuffzienz

bei Endokarditis, linksatriales Myxom (<40 mm Hg)

Herzinsuffi-  Unterstlitzungssystem Herztransplantation LVAD —

zienz bei Schock

Arrhythmien  Schrittmacher bei ICD-Implantation nach Ablation bei Elektive Ablation, elektive

AV-Block oder symptom. VT + Synkope, Ablation bei WPW,
Sinusknotendysfunktion Batterieaustausch bei EOL

Perikardpunktion bei -
Tamponade

Vorhofflimmern

Andere Myokardbiopsie

therapierefraktarem

Device-Implantationen

Vorhofohrverschluss,
PFO-/ASD-Verschluss,
Alkoholablation bei HOCM u. a.

ACS akutes Koronarsyndrom, ACVB aortokoronarer Venenbypass, ASD ,atrial septal defect’, BAV Ballonvalvuloplastie, CCS chronisches Koronarsyndrom,
CTO chronische totale Okklusion, EOL ,end of life", HOCM hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie, ICD implantierbarer Kardioverter-Defibrillator,
KHK koronare Herzkrankheit, LAD ,left anterior descending’, LVAD linksventrikuldres Assist-Device, NSTE Nicht-ST-Strecken-Elevation, OP Operation,
PCl perkutane koronare Intervention, PFO ,patent foramen ovale’, STEMI ST-Strecken-Elevations-Myokardinfarkt, TAVI ,transcatheter aortic valve

implantation”, VT ventrikuldre Tachykardie, WPW Wolff-Parkinson-White-Syndrom
°hohes Risiko
Yintermedires Risiko

Tab.4 Wichtige Ausschlusskriterien fiir eine intensivmedizinische Behandlung
A. Grundsdtzliche Ausschlusskriterien fiir eine intensivmedizinische Behandlung

Patientenverfligung mit Verzicht auf intensivmedizinische Behandlung
Herzstillstand, der nicht auf eine Elektrotherapie reagiert
Metastasierende maligne Grunderkrankung

Endstadium neurodegenerativer oder neurologischer Erkrankungen
Fortgeschrittene Demenz

Chronische Erkrankungen im Endstadium (Herzinsuffizienz NYHA IV ohne Aussicht auf
Herztransplantation oder Assist-Device, COPD-GOLD-Stadium D, zystische oder Lungenfibrose
mit PaO2 <55 mm Hg, Leberzirrhose Child-Pugh-Score >7, terminale Niereninsuffizienz bei
Dialysetherapie und therapierefraktdren Symptomen)

Lebenserwartung <12 Monate

B. Zusdtzliche Ausschlusskriterien bei COVID-19-Pandemie und Mangel an Intensivbetten
Schweres Trauma

Schweres neurologisches Defizit nach Schlaganfall

Mittelgradige Demenz

Lebenserwartung <24 Monate

Alter >80 Jahre

Alter >70 Jahre mit Leberzirrhose oder Niereninsuffizienz Grad Il oder Herzinsuffizienz Grad Il
und IV

Alter >60 Jahre mit Herzinsuffizienz Klasse Ill und EF <30 %, falls Herztransplantation oder
Assist-Device nicht méglich sind

C. Falls A und B keine Triage erlauben, sollte ggf. die Beatmung bei einem bereits beatmeten
Patienten mit schlechter Prognose entzogen werden kénnen, um Neuankémmlinge zu versorgen
NYHA New York Heart Association, COPD ,chronic obstructive pulmonary disease’, GOLD Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, Pa0; arterieller Sauerstoffpartialdruck,

COVID-19 ,coronavirus disease 2019", EF Ejektionsfraktion

Coronavirus ausgegangen werden. Hier
ist die Empfehlung des ESC-Leitfadens,
der von einer Endomyokardbiopsie im
Abschnitt 9.5.2 (,Myocarditis“; S. 60)
abrit, falsch, gerade weil wir noch nicht
wissen, ob das Virus die Entziindung
und Destruktion im Myokard selbst be-
wirkt oder indirekt tiber Zytokine und
autoreaktive Prozesse des Immunsys-
tems agiert. Dieses Unwissen wird im
Leitfaden zwar konzidiert, aber leider
wird daraus nicht die notwendige wis-
senschaftliche Konsequenz gezogen. Aus
diesem diagnostischen Nihilismus folgt
im ESC-Leitfaden auch eine therapeuti-
sche Reaktionsunfihigkeit. Dabei hitte
die Botschaft an die Arzte gerade um-
gekehrt sein miissen: Nur das Wissen
iiber die Pathomechanismen ermdglicht
eine geeignete antivirale Therapie. Eine
dhnlich kontraproduktive Empfehlung
hatte zu Beginn der Pandemie auch das
RKI ausgesprochen, als es von einer
Sektion der infizierten Patienten abriet.

Anmerkung. Diese Zuriickhaltung von
ESC und RKI ist vermutlich der Furcht
vor Ansteckung der medizinischen Mit-
arbeiter geschuldet, berticksichtigt aber
nicht, dass die heute tibliche Schutzklei-
dung im Umgang mit infizierten Patien-
ten und infektiosem Material auch tat-
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Tab.5 Ubersichtlaufender Therapiestudien in Deutschland

APNO1-COVID-19
CAPSID

COMIHY
ConVIDence

COVID-19 ACTT-EU/UK
COVID-19 EFC16844
COVID-19 EFC16858

COVID-19-ACE-ID-201

COVID-19-CALVID-1

COVID-19 EFC16844

COVID-19
XPORT-CoV-1001

COVID-19
Hydroxychloroquine for
COVID-19

COVID-19 WA42380

CovidVal01
COvit

GI-HOPE
GS-US-540-5773

GS-US-540-5774

HCQ und Pantoprazol in
COVID-19

RECOVER

REMAP-CAP
RuxoCoFlaM
RUXOCOIL

WHO-SOLIDARITY-
GERMANY

rhACE2 zur Behandlung von Patienten mit COVID-19

Randomisierte, prospektive, offene klinische Studie von Rekonvaleszentenplasma, verglichen mit bestmdglicher
supportiver Behandlung bei Patienten mit schwerer COVID-19

Hydroxychloroquin zur Behandlung der leichten COVID-19

Eine offene Phase-II-Studie zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit der Behandlung von COVID-19-Patienten mit
Plasma rekonvaleszenter Patienten

Eine multizentrische, adaptive, randomisierte, verblindete, kontrollierte Studie zur Sicherheit und Wirksamkeit von
Priifmedikation zur Behandlung von COVID-19 bei stationdr behandelten Erwachsenen

Eine adaptive, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-II/Il-Studie zur Bewertung der Wirksamkeit und
Sicherheit von Sarilumab bei hospitalisierten Patienten mit COVID-19

Eine adaptive randomisierte, offene, multinationale, multizentrische Phase-Il/Ill-Studie zur Bewertung der Wirksamkeit
und Sicherheit von Hydroxychloroquin bei hospitalisierten Patienten mit moderater bis schwerer COVID-19

Eine randomisierte, Phase-Il-Open-label-Studie zur Bewertung der Sicherheit und Wirksamkeit von Acalabrutinib
zusammen mit Best Supportive Care im Vergleich zu alleiniger Best Supportive Care bei hospitalisierten Patienten mit
COVID-19

Eine prospektive, multizentrische, randomisierte, placebokontrollierte, doppelblinde Studie zur Bewertung der
Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit von IMU-838 als Erganzung zur Standardbehandlung bei an COVID-19
erkrankten Patienten

Eine adaptive randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-II/lll-Studie zur Bewertung der Wirksamkeit und
Sicherheit von Sarilumab bei hospitalisierten Patienten mit COVID-19

Eine randomisierte, einfach verblindete Phase-II-Studie zur Bewertung der Aktivitat und Sicherheit und von niedrig
dosiertem oralen Selinexor (KPT-330) bei Patienten mit schwerer COVID-19

Randomisierte kontrollierte Studie zur Untersuchung von Hydroxychloroquin im Vergleich zu Placebo zur Behandlung
erwachsener Patienten mit akuter COVID-19

Eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte, multizentrische Studie zur Bewertung der Sicherheit und
Wirksamkeit von Tocilizumab bei Patienten mit schwerer COVID-19-Pneumonie

Dreiarmige, randomisierte Studie zur Behandlung von SARS-CoV2-Infektionen (COVID-19) mit Valsartan oder Placebo
Verbesserung des Ernahrungsstatus beziiglich Nicotinamid (Vitamin B3) und Verlauf von COVID-19
GM-CSF-Inhalation zur Verbesserung der Wirtsabwehr und der Wiederherstellung der alveolaren Barrierefunktion

Studie zur Bewertung der Sicherheit und antiviralen Aktivitdt von Remdesivir (GS-5734™) bei Studienteilnehmern mit
schwerer COVID-19

Eine randomisierte Phase-lll-Studie zur Bewertung der Sicherheit und antiviralen Aktivitat von Remdesivir (GS-5734™)
gegeniiber der Standardtherapie (SoC) bei Studienteilnehmern mit moderater COVID-19

Einfluss von Pantoprazol auf Absorption und Disposition von Hydroxychloroquin als Wirkstoff fiir COVID-19

Eine randomisierte, offene Phase-II-Studie bei Hochrisikopatienten mit bestatigter schwerer COVID-19-Erkrankung mit
oder ohne Plasmainfusion von Personen nach {iberstandener SARS-CoV-2-Infektion

Randomisierte, eingebettete, multifaktorielle, adaptive Plattformstudie fiir ambulant erworbene Pneumonie
Erstlinienbehandlung mit Ruxolitinib bei COVID-19-Patienten im Stadium II/Ill mit definierter Hyperinflammation
Eine einarmige, offene Phase-Il-Studie zur Gabe von Ruxolitinib bei COVID-19-Patienten mit dem Risiko, ein akutes
Atemnotsyndrom zu entwickeln

Internationale randomisierte Studie zur spezifischen antiviralen Behandlung von COVID-19 bei Krankenhauspatienten
zusatzlich zum lokalen Versorgungsstandard — WHO-SOLIDARITY-GERMANY

Compassionate-use-Programme

COVID-19 Remdesivir
Compassionate Use

Remdesivir-Compassionate-use-Programm

rhACE2 recombinant human angiotensin-converting enzyme 2*, COVID-19 ,coronavirus disease 2019", GM-CSF ,granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor’, SARS-CoV-2 ,severe acute respiratory syndrome coronavirus 2", SoC ,standard of care”

sichlichen Schutz fiir die wissenschaftli-
chen Mitarbeiter und Arzte gestattet.
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Indirekte Hinweise auf kardiale
Schadigung

Eine indirekte kausale Assoziation von
SARS-CoV-2 mit einer neu aufgetre-
tenen kardialen Schidigung ist durch
erhohte Troponinwerte und den simul-

tanen Nachweis einer Coronavirusin-
fektion des Patienten moglich. Dabei
bleibt ungeklért, ob das Virus durch di-
rekte Schidigung des Koronarendothels
den Infarkt oder durch Befall der Herz-
muskelzellen die Myokarditis verursacht
hat oder ob der Schaden im Myokard



Tab. 6

kardiovaskuldaren Pharmakotherapie
COVID-19-spezifische Interaktionen mit kardio-

Medikamente

Chloroquin und
Hydroxychloroquin

Marcumar, Warfarin

Marcumar, Warfarin
Statine

NOAK
Antiarrhythmika

Antiretrovirale
Medikation

Interaktionen COVID-19(,coronavirus disease 2019")-spezifischer Medikamente mit einer

Arztliche Handlung/Reaktion

vaskuldaren Medikamenten

INR-Bestimmung

INR-Bestimmung

Niedrige Startdosis

Vermeide Rivaroxaban und Apixaban
Beachte QT-Verlangerung

INR International Normalized Ratio, NOAK nicht-Vitamin-K-abhéngige orale Antikoagulanzien

tiber die Zytokinschiene (Zytokinsturm;
B Abb. 2 und 3) verursacht wurde. Unter
den nicht-invasiven Imaging-Verfahren
weist ein Perikarderguss im Herzultra-
schall oder in der Kardio-MRT auch auf
eine Beteiligung des Peri- und Epikards
im Rahmen des Infektionsgeschehens
hin. Beides ermdéglicht aber keine Er-
kenntnisse tiber den Pathomechanismus
der Myokard- und Perikardschidigung.

Triage

Im Abschnitt ,Triage“ des Leitfadens

wird vorgeschlagen, COVID-19-positive

Patienten mit akutem Behandlungsbe-

darf von kardiovaskuliren Notfillen

ohne Infektionsnachweis zu trennen.

Sollte die Prognose bei COVID-19-ne-

gativen Patienten ungiinstig sein, kann

die Dringlichkeitsstufe der Uberwa-
chung auf der Intensivstation oder der

Intermediate-Care-Einheit ggf. herab-

gestuft werden, wenn Intensivbetten

fehlen. Auflerdem wurde fiir den akuten

Herzinfarkt bei nicht mehr verfiigbarer

Kapazitit im Herzkatheterlabor oder auf

Intensivstation wieder der Riickgrift auf

die systemischen Lysetherapie als eine

geeignete Therapiemoglichkeit erwéhnt.

Fir kardiovaskuldre interventionelle
oder operative Eingriffe wird eine zeitli-
che Hierarchie der Eingriffe vorgeschla-
gen (B Tab. 3; [1]).

Die Versorgung eines Patienten auf
der Intensivstation folgt einer der 3 be-
wihrten Indikationen:

1. Die invasive Beatmung ist erforder-
lich.

2. Die Uberwachung einer Herzinsuf-
fizienztherapie mit mechanischen
Unterstiitzungssystemen (z. B. extra-
korporale Membranoxygenierung
[ECMOY] oder Assist-Systeme, z. B.

linksventrikuldres Assist-Device
[LVAD] oder Impella®) oder zumin-
dest eine i.v.-Noradrenalin-Behand-
lung (Dosierung >0,1 pg/kg/min) ist
unverzichtbar.

3. Eine Nierenersatztherapie (Dialyse,
Himo- oder Ultrafiltration) erfordert
eine intensivmedizinische Uberwa-
chung.

Der ESC-Leitfaden nennt im Rah-
men einer Priorisierungsnotwendig-
keit grundsitzliche Ausschlusskriterien
fir eine intensivmedizinische Behand-
lung (@Tab. 4, A) sowie zusitzliche
Triage-Kriterien bei einem Mangel an
verfiigbaren Intensivbetten wihrend der
Pandemie (BTab. 4, B). Der Vorschlag
ist nicht neu; ein vergleichbares Konzept
wurde bereits vor 14 Jahren fiir eine
Influenzapandemie entwickelt [26].

Anmerkung. Eine 6ffentliche Diskussion
der Triage-Strategie, auch die pragmati-
sche medizinische Empfehlung des ESC-
Leitfaden, diirfte in den europiischen
Lindern zu einem politischen Diskurs
der ethischen Grundlagen fithren.

Therapie

Virusspezifische Behandlungsoptionen
mit den Interaktionsorten finden sich in
B Abb. 3: Virusneutralisierende Antikor-
per nach einer tiberstandenen Infektion
oder infundierte Antikérper von Re-
konvaleszenten konnten die Viruslast
oder die Reinfektion des Patienten ver-
hindern. Umifenovir (Arbidol®) kénnte
die ACE2-Interaktion mit Spike-Protein
verhindern, Camostatmesylat inhibiert
den Koaktivator TMPRSS2 und damit
die Fusion des Virus mit der Epithel-
oder Endothelzelle. Chloroquin und Hy-

droxychloroquin, bekannt aus der frither
iiblichen Malariaprophylaxe, blockieren
die Endozytose des Virus und tiben zu-
sdtzliche Effekte auf immunkompetente
Zellen aus. Beide Substanzen koénnen
aber auch QT-Verldngerungen im EKG
bewirken und stellen dann ein rhyth-
mogenes Risiko dar. Lopinavir und
Darunavir inhibieren die 3CL(,,3-chy-
motrypsin-like“)-Protease,  Ribavirin,
Remdesivir und Favipiravir die RNA-
abhingige RNA-Polymerase.

Von Antizytokinen, wie dem Anti-
Interleukin(IL)-6-Antikérper Tocilizu-
mab, verspricht man sich eine Abschwi-
chung des Zytokinsturms.

Alle diese Ansdtze wurden in kleinen
Studien oder in Einzelfillen angewandt.
Die in sie gesetzten Hoftnungen wur-
den aber bis auf die Verkiirzung des Kli-
nikaufenthalts um 2 Tage durch Rem-
desivir und das verbesserte Uberleben
durch Dexamethason bei intensivpflich-
tigen Coronapatienten enttduscht. Dabei
widerspricht der Einsatz von Kortikoi-
den eigentlich dem ,,Dogma® bei Virus-
erkrankungen auf diese Substanzgruppe
zu verzichten.

In Deutschland wurden seit April
zahlreiche = Therapiestudien initiiert
(B Tab. 5; [27]), deren Ergebnisse abzu-
warten sind. Deutsche Kliniken nehmen
auch am internationalen Solidarity Trial
der WHO teil.

Kardiospezifische Therapie

Die Behandlung der kardialen Symptome
orientiert sich selbstverstindlich an den
Behandlungsempfehlungen der vorhan-
denen Leitlinien. Thre teilweise Wieder-
gabe stellt ein Repetitorium unter dem
Aspekt der Viruspandemie dar. Auf Thre
Darstellung wird in dieser Ubersicht bis
auf wenige Ausnahmen bewusst verzich-
tet.
Besondere Aufmerksamkeit verdie-
nen im ESC-Leitfaden
a) Inhibitoren des (RAAS): Die Spike-
proteine des SARS-CoV-2 konnen,
wie in @ Abb. 3 gezeigt, an die ubiqui-
tar vorhandenen ACE2-Rezeptoren
andocken. Um die Endozytose des
Virus zu ermdglichen, muss eine
Koaktivierung durch TMPRSS2
erfolgen. Ob die Coronainfektion
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deshalb zu einer Hochregulierung
von ACE2-Rezeptoren im Myokard
fithrt oder die RAAS-Blocker vor-
handene Rezeptoren blockieren und
deshalb sogar protektiv wirken kon-
nen, bleibt bisher unbeantwortet. Die
bisher zugianglichen Untersuchun-
gen belegen aber nicht, dass RAAS-
Blocker das Risiko einer SARS-CoV-
2-Infektion beeinflussen, und des-
halb sollten sie auf jeden Fall nicht
abgesetzt werden.

b) Antikoagulation: Bei mit SARS-
CoV-2 infizierten Patienten war die
Zahl thromboembolischer Ereignisse
erhoht. Dieser Tatsache zollt auch
der ESC-Leitfaden Tribut, indem
er sowohl bei neu aufgetretenem
Vorhofflimmern als auch bei throm-
botischen Erkrankungen auf eine
adidquate Antikoagulation hinweist.
Bei gleichzeitiger Medikation mit
den in @ Abb. 3 genannten antivi-
ralen Medikamenten sollten nicht-
Vitamin-K-abhingige orale Anti-
koagulanzien (NOAK) mit Vorsicht
verordnet werden, oder es sollte
auf Vitamin-K-Antagonisten und
Heparin zuriickgegriffen werden.

Bei der Behandlung von Patienten in ei-
ner COVID-19-Therapiestudie gilt die
Empfehlung, besonders auf eine mog-
liche QT-Verldngerung zu achten, um
ventrikuldren Tachykardien und Kam-
merflimmern nicht Vorschub zu leisten.
Dies gilt nicht nur fiir Chloroquin und
Hydroxychloroquin oder Azithromycin.
Eine vereinfachte Zusammenstellung
von Interaktionen bekannter Herzmedi-
kamente mit Medikamenten, die bei ei-
ner Behandlung von COVID-19 in Frage
kommen, findet sich in @ Tab. 6.

Impfung

Hierzu gibt es erwartungsgemifl noch
keine Empfehlung im ESC-Leitfaden,
weil Impfstoffe sich noch in der Ent-
wicklung oder im Zulassungsverfahren
befinden.

Fazit

== Der ESC(European Society of Cardio-
logy)-Leitfaden bietet mit wenigen
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Ausnahmen geeignete Empfehlun-
gen zum Management kardiovas-
kularer Erkrankungen wahrend der
Coronapandemie.

Er wiederholt in weiten Teilen be-
kannte Leitlinien zur Herzinsuffizi-
enz, zur koronaren Herzkrankheit
und zum akuten Koronarsyndrom
sowie zu Rhythmusstérungen.

Mit weiteren Fortschritten in der
Kenntnis der pathophysiologischen
Mechanismen, der Pravention, des
Managements von Herzpatienten
in der Pandemie und der Behand-
lung sollten Erganzungen in Kiirze
erfolgen.
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Wenn Rheuma sich nicht an Organgrenzen halt

Begleiterkrankungen im Fokus

Bei vielen Patienten greifen die rheumatypischen Entziindungen auch auf andere
Organe und Gewebe liber und verursachen Begleiterkrankungen, die prinzipiell
den ganzen Korper betreffen konnen. Fiir Rheumatologen bedeutet dies, dass
sie immer den ganzen Patienten im Blick behalten miissen, um friihzeitig auf
Veranderungen reagieren und die Therapie anpassen zu kdnnen.

,Das eine” Rheuma gibt es nicht. Unter dem
Begriff der entziindlich-rheumatischen Er-
krankungen werden sehr unterschiedliche
Krankheitsbilder zusammengefasst, deren
Gemeinsamkeit eine Fehlsteuerung des Im-
munsystems ist. Hierdurch kommt es zu
Angriffen auf korpereigenes Gewebe und
in der Folge zu chronischen Entziindungen.
,Weil Immunzellen und ihre Botenstoffe frei
im Korper zirkulieren, kdnnen prinzipiell alle
Korperbereiche von der Entziindung be-
troffen sein”, sagt Prof. Dr. Andreas Krause,
Chefarzt am Immanuel Krankenhaus Berlin.
Wie Daten aus der Kerndokumentation des
Deutschen Rheumaforschungszentrums zei-
gen, sind rund 80 Prozent der Patienten mit
klassischem Gelenkrheuma von mindestens
einer Begleiterkrankung betroffen, bei ande-
ren rheumatischen Erkrankungen liegt die
Zahl dhnlich hoch.

Erheblicher Einfluss auf die Lebens-
qualitat

Begleiterkrankungen wie Herz-Kreislauf-
Beschwerden, Lungenerkrankungen oder
Depressionen haben einen erheblichen Ein-
fluss auf die Lebensqualitat der Patienten,
den Krankheitsverlauf und die Wirksamkeit
der Medikation. Nicht alle Erkrankungen sei-
en jedoch gleichermafen im Bewusstsein
der behandelnden Arzte prasent: Wahrend
das erhohte Osteoporose- oder Infektions-
risiko von Rheumapatienten in der Regel
beriicksichtigt werde, sei das bei anderen
Komorbiditaten wie Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen oder Depressionen oft nicht der Fall.

Auch eine Lungenbeteiligung wird oft lan-
ge nicht erkannt. Von grof3er Bedeutung
sind hier die sogenannten interstitiellen
Lungenerkrankungen (ILD), die das Binde-
und Stiitzgewebe der Lunge betreffen und
es durch die permanente Entziindung ver-
narben lassen. Hierdurch geht gesundes
Lungengewebe verloren, mit der Zeit leiden
die Patienten an Kurzatmigkeit und Husten,
und in 10 bis 20 Prozent der Falle tragen die

Lungenschédden auch zum vorzeitigen Tod
der Patienten bei.

+Auch um andere Begleiterkrankungen friih-
zeitig erkennen und behandeln zu kdnnen,
sind sorgfaltige Vorsorgeuntersuchungen
notwendig”, mahnt auch DGRh-Kongresspra-
sident Prof. Dr. med. Hendrik Schulze-Koops
vom Klinikum der Universitdt Miinchen. Die
hierfiir notwendige Zeit stehe aufgrund des
rheumatologischen Fachdrztemangels je-
doch haufig nicht zur Verfiigung. Kurzfristige
Abhilfe konnten einfache, wenig zeitauf-
wandige Screeningmethoden schaffen, die
eventuell auch vom nicht-drztlichen rheuma-
tologischen Assistenzpersonal ibernommen
werden kdnnten, so die DGRh. Auf Dauer
sei eine angemessene Versorgung von Pati-
enten mit Begleiterkrankungen jedoch nur
moglich, wenn die Zahl internistisch-rheu-
matologischer Facharzte deutlich gesteigert
werde.
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